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過去の研究で、健常な podocyte において BMP シグナルが存在するこ
と、Bone morphogenetic protein 7 (BMP7)が腎保護効果を持つことが示
されている。BMP7 の局所活性は、BMP7 がその受容体に結合するのを
阻害する細胞特異的な BMP アンタゴニストにより調整されるが、
podocyte における BMP 活性の調整機構は分かっていない。我々は、podocyte
における BMP 調整因子を探索し、機能を明らかにすることを試みた。 
マウスの培養 podocyte を用いて BMP アンタゴニストの発現を比較すると
Twisted Gastrulation (Twsg1)が最も強く発現していた。培養 podocyte に
BMP4、BMP7 を投与すると、増殖が抑制されて細胞サイズが大きくなり
分化マーカーである podocalyxin 発現が誘導される一方、Twsg1 の投与
は BMP の増殖抑制・podocalyxin 発現誘導作用を阻害した。  
さらに Smad1/5/8 シグナル阻害薬の同時投与が BMP7 による podocalyxin
発現誘導作用を抑制することから、BMP による podocyte 分化誘導は少なくとも
部分的に、Smad1/5/8 シグナル経路を介すると考えられた。さらに BMP 投与に



















podocyte 障害の分子機構には不明な点が多い。健常な podocyte では BMP
シグナルを認め、Bone morphogenetic protein 7 (BMP7)が腎保護効果を持つこ
とが報告されている。BMP の局所活性は BMP アンタゴニストにより調整され
るが、podocyte における BMP 活性の調整機構は分かっていない。 
我々は、podocyte における BMP 調整因子を探索し、機能を明らかにするこ
とを試みた。 
我々は Twisted Gastrulation (Twsg1) が培養 podocyte において最も多く発
現する BMP アンタゴニストであり、培養 podocyte への BMP4、BMP7 投与が
増殖を抑制し分化を誘導する一方、Twsg1 の同時投与がその効果を阻害するこ
とを証明した。 
Twsg1+/LacZ マウスを用いた検討では、健常腎では Twsg1 はボウマン嚢上皮
細胞と遠位ネフロンに発現するのに対し、podocyte 障害モデルでは障害糸球体
内部にも発現を認めた。 
Twsg1 欠損マウスに podocyte 障害を惹起すると、低アルブミン血症や高脂
血症、組織障害及び podocyte マーカーの発現低下が軽減した。 





なお、本学位授与申請者は、平成 31 年 1 月 31 日実施の論文内容とそれに関
連した試問を受け、合格と認められたものである。 
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